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内容の要旨及び審査の結果の要旨
神経膠芽腫（glioblastoma）は脳腫瘍のなかでも極めて悪性であり，放射線治療，化学療法など様々な治療に抵
抗性を示し，再発は，ほぼ必発である。神経膠腫（glioma）のなかで初発時には比較的良性の組織像であるが再発
時には神経膠芽腫の組織像を呈するものも予後は極めて悪い。
本研究の目的は再発時に悪性転化した神経膠腫に関して，その悪性化のひとつの原因として抑制癌遺伝子である
p53遺伝子が関与しているかどうかを検討することである。1983年から1990年にかけて当教室において初発時および
再発時と２度にわたり手術により摘出された神経膠腫８組（16検体）を対象とした。初発時及び再発時の手術標本を
病理組織学的に比較検討し，それぞれのパラフィン標本より抽出したＤＮＡをテンプレートにp53遺伝子のエクソン５，
７，８を酵素的遺伝子増幅法（polymerasechainreaction：PCR）によって増幅した。次に一本鎖遺伝子構造多形
法（singlestrandcomformationpolymorphisms：SSCP）によって点突然変異の存在を検討した。更に，点突然
変異の存在が疑われたものについては塩基配列の決定（sequenceanalysis）を行い確認した。得られた結果は以下
のごとくである。
１．病理組織学的には８組中４組に初発時から再発時にかけて悪性転化を認めた。他の４組は初発時から再発時にか
けての組織学的変化を認めなかった。
２．悪性転化を認めた４組中３組にp53遺伝子の変異を再発時にのみ認めた。
３．p53遺伝子の変異は１組はコドン132の点突然変異でリシン（lysine）からグルタミン酸（glutamicacid）への
アミノ酸の変化を伴い，１組はコドン176の点突然変異でシステイン（cysteine）からチロシン（tyrosine）へのア
ミノ酸の変化を伴っていた。更にもう１組に関してはp53遺伝子を含む部位の相同的欠失（homozygousdeletion）
が強く疑われた。
４．初発時から再発時にかけて組織学的変化を認めなかった４組に関しては４組ともp53遺伝子の変異は認めなかっ
た。
以上より抑制癌遺伝子p53の変異が神経膠腫の悪性化に重要な役割を果たしていることが示唆された。
本研究は神経膠腫の悪性化における抑制癌遺伝子p53の変異を，実際に悪性化を呈した同一患者の腫瘍組織におい
て検討し，抑制遺伝子p53の変異が神経膠腫発生段階のどの時点で関わってくる出来事であるかについて重要な示唆
を与えるものであり，脳腫瘍学および脳神経外科学に寄与する意義ある論文と評価された。
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